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安定した採卵を可能にした。次に、I-SceI メガヌクレアーゼ法を適用することで TG の簡易化と
効率化を図るとともに、TG イモリの飼育温度を工夫することにより生存率を向上させることに
成功した。これにより、TG の成功率［外来遺伝子を全身に均一に強く発現する変態個体（5 ヵ















 次に、遺伝子機能制御のモデルとして、網膜再生過程で発現する遺伝子を終分化 RPE 細胞あ
るいはその派生細胞でノックダウンするシステムの開発を行った。ここでは標的遺伝子として Pax6 を




そこで、tamoxifen 誘導型の Cre-LoxP システムを組み込んだ２つのコンストラクト、pRPE65
-CreERT2-pCAGGs-Cyan と pCAGGs-loxP-YFP(stop)-loxP-mCherry-Pax6shRNA を設計・作
製し、これらを同時に受精卵に注入することで、両方を組み込んだ TG 個体を作製した。これらの
個体は、変態（5 カ月）後も shRNA 発現の指標である mCherry を発現しなかった。そこで、変
態直前の幼生に tamoxifen を投与し、変態後に頭部の切片を作製して mCherry の発現を調査した結果、
RPE 細胞に mCherry 発現が誘導されることがわかった。  
本研究により、これまで困難とされてきたイモリの TG 技術が確立した。さらに、成体におい
て特定の細胞に外来遺伝子を発現させることも可能になった。今回、終分化 RPE 細胞あるいは












網膜再生過程で RPE 細胞から派生した多能性細胞に発現する Pax6 をノックダウンする研究は、
イモリ再生研究のモデルとして、今後の展開が大いに期待される。したがって本研究が再生生
理学の分野に与える影響は大きく、本論文の重要性は高いと言える。  
平成２６年１月２７日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審
査及び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行っ
た。その結果、審査委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（理学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
